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Ozet

Leptin 1994 yilinda Friedman ve arkadaglari tarafindan obes geninin bir drind olarak ortaya kondu. 167
aminoasit igermektedir. Leptin baglica ya§ dokusunda sentezlenerek kan dolagimina salgilanir. Leptin spesifik
etkilerini santral sinir sistemi ve periferik dokularda yerlesmis olan reseptérleri araciligryla olusturur. Néroendokrin,
tireme, hemopoietik ve metabolik dlizenleme olaylarinda rol oynar. Bu derlemede leptinin ézellikleri ve sistemler

lzerine etkileri 6zetlendi.

Anahtar kelimeler: Yag dokusu, Hormon

Summary

Leptin was identified by Friedman and his colleagues in the 1994 as the product of the obese gene. It contains
167 aminoacids. Leptin is mainly produced in adipose tissue, which secretes this hormone into the blood. Leptin
achives its spesific effects by interacting with the specific receptors located in central nervous system and in
peripheral tissue. It plays role in neuroendocrine, reproductive, haemopoietic, and metabolic control pathways.
Features of leptin and its effects on systems were summarized in this review.
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Girig

Leptin 1994 vyilinda Friedman ve arkadaglari
tarafindan obez geninin bir Grind olarak belirlenmigtir
(1). Leptin ismi Yunanca “leptos” (ince anlamina gelir)
kelimesinden tirefilmistir. insandaki leptin geni 7.
kromozomun uzun kolunun 3,1 bélgesinde bulunur ve
DNA'sinda 15 000 ‘den fazla baz gifti vardir (2). Leptin
167 aminoasit igeren bir proteindir (1). Esas olarak yag
dokusunda ( gogu beyaz, az bir kismi ise kahverengi
yag dokusunda) sentezlenip kan dolagimina salinir.
insan ve hayvanlarda dolagimdaki leptinin  molekl
agirhgr 16 000 ‘dir (3). Fakat rat midesinde molekl
agirhigr 19 000 olan leptin molekdlt de belirlenmistir.
Ancak, bunun yapisi ve fonksiyonel &nemi
bilinmemektedir (4). Leptin vicut agirigini ve enerji
metabolizmasini  dlzenleyen ve -dolagan kanda
bulunan bir hormondur. Sitokin ailesinin bir tyesi olup,
silier notrofilik faktér ve 16semi inhibe edici faktér ile
yakin iligkisi vardir (5). Baglangigta yalnizca yag
dokusunda sentezlenip salgilandigi - dlstnditirken
yakin zamanlarda plasenta, mide mukozasl ve
karacifer stellat hucrelerinde de sentezlendigi
belirlenmistir (5,6). Cesitli hormonlar ve sitokinler
dolagimda serbest veya protein velveya solubl
reseptorlere bagll olarak bulunurlar. Leptinin de
dolagimda baglandi§i makromolekiiller olup, bu
baglanma spesifik ve reversibl gekildedir. Insan
serumunda leptine afinitesi olan protein ve solubl
reseptérler 240-280 kDa agirligindadir (7). Bagl ve
serbest leptin  duzeyleri insanlarda  farkliliklar
gbstermektedir. Sisman kigilerle kiyaslandiginda zayif
olanlarda bagl leptin oraninin daha yiiksek oldugu
belirlenmigtir. Bu kargilagtirmada sismanlardaki total
leptin dlizeyi 4 kat daha fazla iken, serbest leptin
dlzeyi 5 kat daha fazla bulunmustur (7). Leptinin
santral sinir sistemine taginmasinin  mekanizmasi
bilinmemektedir. Fakat insan ve fare beyin kapiller
endotelinden leptin uptake'inin muhtemel
mekanizmasinin  Ob-Ra veya diger proteinler
araciigiyla ve aktif transport seklinde oldugu ileri
strtimdstar (8). Leptin sirkadien ritimde ve pulsatil
olarak salgilanmaktadir. Yemek yemenin leptin
salgisina bir etkisi yoktur. Zayif, obez ve inslline
bagimli olmayan diabetii kisilerin leptin salgisinda gida
alimiyla iligkisiz olarak gece vyiikselme olmaktadir.
Serum leptini gece yarisi ile sabahin erken saatleri
arasinda en yUksek, 6gle ile 6gle-sonrasinin yarisina
kadar olan sirede en dislik dlzeydedir (7). Leptin
salgisinin sirkadien ritmi hipotalamo-pituiter-gonadal
aksin anormalliklerinden etkilenmektedir. Leptin dlizeyi
gida alimina bagl instlin cevabi ile dogru orantil, 24

saatlik kortizol ritmi ile ters orantill olarak
degismektedir (7). Leptinin pulsatil olarak salgilanmasi
12 saat boyunca 2 ile7 dalgalanma gdstermekte ve bu
pulsatii  salgilanmanin  fizyolojk  6nemi  heniz
bilinmemektedir (7).

Leptin Reseptorleri

Leptin metabolik etkilerini, santral sinir sistemi ve
perifer dokularda yerlesmis olan spesifik reseptorleri
araciigiyla gerceklestirir (9,10). Leptin reseptori ilk
defa fare koroid pleksusundan izole edilmistir. Sitokin
reseptér ailesinin (bu ailede interldkin-2, interferon ve
biiytime hormonu reseptérleri de vardir) bir (iyesi olup,
leptinin  nanomolar duzeydeki konsantrasyonlarina
afinite gdsterir (2). Leptin reseptérlerinin farede
belirlenmis en az beg farkl tipi vardir. Bunlar; Ob-Ra,
Ob-Rb, Ob-Re, Ob-Rd, Ob-Re. En uzun reseptor tipi
Ob-Rb olup, bu Ob-Rv. geklinde de isimlendirilir. Ob-Re
digindaki butin leptin reseptérlerinin farkll uzunlukta
hicre igi uzantilari bulunmaktadir {9,11). Ob-Re ise
solubl reseptér geklinde olup, leptin baglayici
proteinlerden kabul edilmektedir. Bu reseptor-leptin
kompleksinin, leptinin kan-beyin bariyerini gegisini
hizlandirdigi  digtintimektedir (7). Ob-Rb reseptéri
leptinin viicut agirhgini azaltic etkilerine aracilik eden
esas reseptordlr. Bu reseptdriin sitoplazma igindeki
uzantisi diger tiplere gére en uzun olanidir (9,11). Ob-
Ra (veya Ob-Rs) izoformunun sitoplazma igi uzantisi
kisa olup koroid pleksus ve diger dokularda
belirlenmistir ~ ve  bunun  fonksiyonel  6nemi
bilinmemektedir (5). '

Ob-Ra resept6ri kiltir yapilmis htcrelerde gen
ekspresyonunu ve sinyal aktarimini zayif da olsa
aktive etmekte fakat, bunun in-vivo olarak meydana
gelip gelmedigi bilinmemektedir (11). Kultirt yapilan
karacijer  hUoreleri, yag  dokusu hcreler,
hematopoietik sistem hticreleri ve pankreas adacik
hiicrelerinde  biyolojik olarak leptine gok anlamli
cevaplar olugmasi, periferik dokularda da leptin
reseptorlerinin - bulundugunu ve leptinin  periferik
etkilerine aracilik ettigini gosterir (9-12).

Ob-Rb tipi leptin reseptdrti en gok hipotalamusta
(vicut agirliginin dizenlenmesinde rol oynayan arkuat,
dorsomedial, paraventrikiler, ventromedial ve lateral
nukleuslarda) bulunmakla beraber T hiicreleri, damar
endotel hiicreleri, akciger, boébrek, yag dokusu ve
pankreas adacik hicrelerinde de  belirlenmistir
(9,11,13,14). Ob-Ra reseptériide bir gok dokuda
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belilenmig olup digerlerine gére daha fazla miktarda
bulunmaktadir (11).

Sinyal Transdiiksiyonu

Leptin reseptdriiniin sinyal transdlksiyonunda
sitoplazmik protein kinaz olan Janus kinaz-2 (JAK-2)
ile sinyal aktarici ve transkripsiyon aktive edici (STA 1)
proteinler rol oynar (2,13,15,16). Yine reseptdriin {*b-
Rb) hiicre igi uzantisi intrasellller sinyalin baglamasina
direkt olarak katilir (16). Leptin reseptére baglaninca
reseptdriin hicre ici uzantisinin tirozin reziddst JAK-2
araciligiyla  fosforlanarak ~ STAT  proteinlerinin
yanagabilecedi bir alan olusturur. Daha sonra
fosforlanmig  tirozin rezidisti ve STAT proteini
birleserek reseptérin hicre igi uzantisidan ayrilir ve
dimer olugturur. Bu dimer yapisi nukleus igine girerek
duyarli bdlgeye badlanir ve hedef genlerin
transkripsiyonunun olusmasini uyarir (2). In vitro
ortamda leptinin reseptdriine baglanmasi STAT -1, -2,
ve -5 'in aktivasyonuna neden olurken in viva olarak
yalnizca STAT-3 aktive olmaktadir (11).

Leptin Sentezinin Diizenlenmesi

Leptin  konsantrasyonunun kantitatif degisiklikle
rinin dzenlenmesinde ob geni kritik kontrol noktasini
olugturur (11,17). Huicreden ob geni ekspresyonunun
miktart ile kisinin yag dokusu miktari ve lipid igerigi
arasinda iligki vardir (11). Yad hicrelerinde lipid
iceriklerine duyarli sinyal transdiksiyon sistemi ve
buna uyan ob geni ekspresyonu dlzeyinin ne oldugu
bilinmemektedir (11). Ekstrinsik faktorlerde leptin
salgisini dlizenlerler. Gece leptin salgisi yaklagik
olarak %30 oraninda artar (18). Beslenme leptin
salgisini artirmazken, aglik plazma leptin konsantras
yonunu azaltir. Ylksek hucre igi glukozamin
konsantrasyonu, yag dokusu ve iskelet kasinda leptin
Gretimini artinr.  TUmor nekrotizan faktér, inslin,
glukokortikoidler, interldkin-1 ve dider proteinler ob
geninin ekspresyonunu dlzenlerler (11,18). Yag
dokusunda bulunan yad hicreleri, fibroblast, mast
hiicreleri ve vaskuler hiicrelerden vyalnizca yag
hlicrelerinden leptin salgilanir (16). Yiksek yagl dietle
beslenme leptin sentezinin artmasina neden olur. Kilo
kaybi ise plazma leptin dlzeyinin azalmasina neden
olur. BUtln bunlar gésteriyor ki yag dokusundaki artis
leptin sentezinin artmasina neden olmaktadir. instlin,
kan glukoz duzeyinden bagmsiz sekilde leptin
sentezini dlizenler. Aglk sonrast leptin diizeyinin
dusmesi ve tekrar beslenmeden sonra veya insilinin
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tek injeksiyonu sonrasi 4 saat iginde leptin duzeyinin
ylkselmesi, leptin - sentezinin  dlzenlenmesinde
instilinin - anahtar roltinln oldugunu g&sterir (16).
instilinin kiiitirl yapilmis yag htcrelerinde de leptin
mRNA sentezini artirmasi, insdlinin yad hicrelerine
direkt etkisinin oldugunu gésterir (16). Ylksek doz
gesitli  glukokortikoid injeksiyonu ratlarda  leptin
sentezini artirmigtir. Yine izole ya§j dokusunda da
glukokortikoidler leptin mRNA ve protein sentezini
artirmistir (16). Bir baska calismada ise 24 saatlik
kortizol salinma ritmi ile leptin salgist arasinda ters bir
iligkinin oldugu ileri strilmustir (7).

Fizyolojik Etkileri

Leptin baglica yag dokusunda sentezlenerek kana
salgilanir. Dolagimdaki leptin beyin-omurilik sivisina
taginir ve hipotalamusta enerji homeostazisini
dizenleyen ndronlardaki spesifik reseptorlerine
baglanarak onlari aktive eder. Hipotalamusta arkuat
nukleustaki néronlarin leptin tarafindan uyarilmasi
enerji  metabolizmasi ve  vicut  agirhidininin
dizenlenmesini sadlayan ¢esitli spesifik sinirsel
yolaklarin aktivasyonuna neden olur. Bu yolaklarin
néropeptid Y (NPY), melanokortin, melanin-konsantre
edici hormon, oreksin-A , oreksin-B ve diger
hormonlarin aracilik ettigi cevaplarla iligkili oldugu
gérllmektedir (5). Kan leptin duzeyinin ylkselmesi
hipotalamusu uyararak gida alimini azaltir ve ener;ji
kullanimint artirir (5). Leptin gida aliminin  glgld
uyaricisi olan hipotalamik NPY' nin sentezinide inhibe
eder. Bunun diginda aktivitesi leptin tarafindan
dlzenlenen ve beyinde aktif olan dier molekillerde
vardir. Bunlar; melanosit stimiile edici hormon ve
reseptorleri, glukagon-benzeri peptid-1, kortikotropin
salgilatict hormon ve melanin konsantre edici hormon
(2,19). Beslenme davranigl ve enertji dengesini
dizenleyen kisa ve uzun sUreli sistemler vardrr.
Plazma glukoz konsantrasyonu, vicut sicakhd,
plazma amino asitleri, kolesistokinin (CCK) ve diger
hormonlar, aglik ve toklugu dizenleyen kisa slreli
sistemin pargalaridir. Leptin kan dlzeyi, yemek sonrasi
anlamli  olarak  ylkselmedigi  gibi  yemegin
sonlandirilimasina da neden olmaz. Leptinin etkisi
gogunlukla uzun streli sistem iginde gérillir ve
harcanan enerji miktarina gére alinan gida miktarini
etkiler. Bununla.beraber ratlarda yemek sonrasi ve
CCK verilmesi sonrasi mideden leptin salgilanmakta
olup, bu leptin gastrointestinal sistemde kisa sireli
sisteme benzeyen ve lokal olarak kalan etkilerinin de
olabilecegdi gorlmektedir (11,18). Leptin hlcrelerdeki
lipid birikimini 6nlemektedir. Bu etkisini ya§ asidi
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sentezinde hiz kisitlayict. enzim olan asefil CoA
karboksilazin etkisini énleyip yag asidi ve trigliserid
sentezini azaltarak ve lipid oksidasyonunu artirarak -
gosterir (2). Leptin pubertenin baglangicinin diizenlen
mesinde de Gnemli rol oynar. Asiri derecede zayif
kadinlarda ovulasyonun durmasi ve anormal derecede
zayif adolesan gagdaki kizlarda pubertenin yasitlarina
gbre daha geg baslamasi, yag dokusunun (remeyi
diizenleyen uyaricilar Urettigini gdsterir. Bu yag dokusu
kaynakli uyarici leptin olabilir. Farelerin leptinle tedavi
edimesi disi (reme sisteminin  olgunlagsmasini
hizlandirmakta, erken menstriiasyon ve (reme
yetenedinin artmasina neden olmaktadir (20,21).
Puberte &ncesi erkek gocuklarda plazma leptin
dizeyinin hizla ylkseldigi gortimektedir (20). Kiz
gocuklarda  pubertal gelisme sirasinda  leptin
dlizeylerinde dlzenli bir artig s6z konusu olup, erkek
gocuklarda ise erken puberte doneminde en ylksek

artis olmaktadir (22). Leptinin istah kesici etkisi olup, -

ayrica hipotalamo-hipofizo-adrenal aksi inhibe edici
etkisi de bulunmaktadir. Genetik olarak obez olan
farelere verilen leptin, plazma kortikosteroid diizeyini
azaltmistir (4). Ayni sekilde leptin hipoglisemi ile
olugturulan CRH salgisini izole rat hipotalamusunda
inhibe  etmektedir. Plazma leptini ile  plazma
kortikosteroid konsantrasyonu arasinda bir iligki olup,
leptin  kortikosteroidin - diurnal  salgilanma  ritmini
diizenliyor olabilir (17,23). Leptin hipotalamus arkuat
nukleusu opiaterjik  néronlarindan  melanokortin
salinimina neden olur. Leptinle uyarilan melanokortin
salgisi ise melanokortin-4 reseptorleri araciligiyla
yiyecek alimini azaltir. Opiaterjik néronlarin” bagka
fonksiyonlarida olup, bu néronlar  B-endorfinler
araciligiyla CRH néronlarinin ~ aktivitesini - baskilar.
Bundan dolayi plazma leptini arkuat nukleus opiaterjik
noronlarini uyrarak bu ndronlardan CRH salgisini
azaltir (23). Leptin insanda CDs tipi T hiicrelerinin
proliferasyonunu  stimile eder ve T-helper-1
hlcrelerinden sitokinlerin Gretimini artirir, Bu sonuglar
leptinin beslenme durumu ile immun sistem arasinda
anahtar rollinin olabilecegini gésterir (13). Leptin
endotel hiicreleri direkt olarak etkileyerek anjiogenezi
artinir. Yiksek dozlarda in vivo olarak pankreas beta
hlcrelerinin fonksiyonlarini dizenler (11). insan ve
fare plasentasinda da leptin RNA ve reseptérleri
belirlenmis  olup  bunun  fonksiyonel  énemi
bilinmemektedir  (11). Leptin  yalnizca  sekstiel
gelismede degil ayrica Uremede de rol oynar {21,22).
Dogumdaki kord kan! leptin konsantrasvonu ile dogum
- agirhgi arasinda énemli iliski olup, maternal leptin
dizeyi ile herhangi bir iligki bulunmamaktadir (22).
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Leptin insllin sekresyonunu ve dokunun instiline
cevabini dlizenler. Karacider hcrelerinde leptinin

“karmagik etkileri-vardir. Burada glukoz taginmasi ve

dénligiminU uyarir. Bununla beraber instilinle uyarilan
gesitli hiicre igi sinyal proteinlerine bagli fosforilasyonu
inhibe eder, glukoneogenezi azaltir ve instline
rezistans olusmasina yardim edebilir (12). Leptin
dizeyi  yuksek sisman  kigilerdeki  karaciger
yaglanmasinin  nedeni, leptinin insline direnci
hizlandirnp instllin diizeyini yikseltmesi ve karaciger
hcrelerinde insilinin  sinyal mekanizmasini bozup
hlicre iginde yag asidi birikimini hizlandirmasi sonucu
olabilir (5). Leptin gesitli sitokinlerin salgilanmasini
artinr ve bu nedenle proinflamatuar cevaplarin
artmasina yardim edebilir. Karacigerden lokal olarak
salgilanan leptin, karacigerin gesitli yaralanmalarina
kargl cevap olugturmasina yardimei olur. Buna bagli
olarak karaciderin yaglanmasini baglatan veya
gogaltan proinflamatuar etkileri gérultr (5). Sirozlu
hastalarda dolagimdaki leptin diizeyinin bir miktar
yUkseldigi bildirilmigtir. Bu durum sirozda gelisen
inflamasyonun ve fibrozisin nedenlerinden biri olabilir.
Mideden de leptin salgilanmakta olup, bu salgilanma
bélgesi mide fundusundadir. Fundusta bulunan
bezlerin leptin salgilanma yeri pepsinojen salgilayan
esas hicrelerin bélgesinde ve alt yarisinda lokalizedir.
Mideden leptin salgisi agliktan etkilenmemektedir. Gida
alimi mide dokusundan hizli leptin sekresyonunu
uyarir. Bu etki kolesistokinin verimesi ile de
olugturulabilir ~ ve  dolagimdaki leptin  diizeyinin
artamasina neden olur. Kolesistokinin-uyaricili leptin
sekresyonu gida sindiriminin intestinal diizenlenmesini
artirabilir veya uzatabilir (5). Mideden salgilanan
leptinin hedef dokusunun ne oldugu bilinmemekle
beraber lokal olarak mide mukozasinda parakrin etki
olugturuyor olabilir veya santral sinir sistemine vagus
yoluyla uyarilar génderiyor olabilir. Ayrica gastrik leptin
dogrudan portal dolagima salgilandiginda mide ile
karaciger arasindaki haberlesmeye aracilik ediyor
olabilir (5).

Leptinin Klinikte Kullaniimasi

Leptinin 33 glin slreyle farelere intraperitoneal
olarak gunlik 5 pgrikg dozunda verilmesi %40 kilo
kaybina neden olmustur (3). Klinik galigmalar leptinin
obezite tedavisinde yararli etkiler olugturabilecegini
ortaya koymustur. 4 hafta streyle gunlik leptin
injeksiyonu zayif ve sisman kisilerde kiigtik fakat
anlamli kilo kaybina neden olmusgtur. 6 ay boyunca 0.3
mg/kg dozunda (s.c.) leptin verilen 8 gisman kiside 7.1.
kg kilo kaybi olurken, plasebo verilenlerde 1.7 kg'lik
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kayip gézlenmistir. Sinirli sayidaki galismalar leptinin
obezite tedavisinde kullanilabilecegini géstermektedir.
Leptinin subkutan verilmesi intraperitoneal veriimeye
gére daha etkili bulunmustur (3,4,11,24,25). Leptin
kemirgenlerde, kiloya etkilerinden bagimsiz olarak
glukoz metabolizmasini hizlandirmaktadir. Bu sonuglar
tip-Il  diabet tedavisinde leptinin kullanima sinin
mlmkin olabilecegini gdsterir (11). Bunun disinda
bazi puberte gecikmelerinde ve bazi infertilite
durumlarinda (sporcularda) da leptin tedavisinin yararli
etkileri olabilir (22). Ancak bu gibi kullanimlar igin ¢ok
daha fazla hayvan ¢alismalari ve genis klinik
calismalara gerek vardir,
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